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Streszczenie
Tradycyjnym „z∏otym standardem" prenatalnej diagnostyki aberracji chromosomowych jest ocena kariotypu p∏odu
metodà analizy obrazu prà˝kowego chromosomów uzyskanych z hodowli komórek p∏ynu owodniowego lub trofo-
blastu. Wi´kszoÊç prenatalnych badaƒ cytogenetycznych wykonywana jest ze wzgl´du na zwi´kszone, w stosunku
do populacyjnego, ryzyko aneuploidii chromosomów 13, 18 i 21 u p∏odu. Stanowi ona 65-85% wszystkich wykry-
wanych w tych badaniach aberracji chromosomowych. W testach na aneuploidi´, umo˝liwiajàcych szybsze ni˝ w ba-
daniach klasycznych uzyskanie wyniku diagnostycznego (1-3 dni), stosowane sà trzy techniki badawcze; FISH (flu-
orescence in situ hybridization), QF-PCR (quantitative fluorescence polymerase chain reaction) oraz MLPA (multiplex
ligation-dependent probe amplification). Istotnym aspektem oceny przydatnoÊci klinicznej tych metod diagnostycz-
nych jest wielkoÊç ryzyka niewykrycia innych ni˝ aneuplodia aberracji chromosomowych. 
Dotychczas, w wi´kszoÊci laboratoriów stosujàcych metody szybkiej diagnostyki aneuploidii wykonywano równole-
gle tak˝e pe∏nà ocen´ kariotypu p∏odu. Obecnie dyskutowane sà kryteria i zasady stosowania testów na aneuplo-
idi´ jako jedynego badania diagnostycznego. W pracy omówiono mo˝liwoÊci i ograniczenia diagnostyczne testów
na aneuploidi´, przedstawiono tak˝e toczàcà si´ debat´ nad zmianà algorytmu post´powania diagnostycznego
w prenatalnych badaniach cytogenetycznych.
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Abstract
The traditional „gold standard” for prenatal diagnosis of chromosome abnormalities involves analysis of banded
chromosomes obtained from cultured amniotic fluid or chorionic villus cells. 
Most studies are performed because of increased risk of aneuploidy of chromosomes 13, 18 and 21. 
It constitute 65-85% of all chromosome aberrations diagnosed prenataly.
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Wprowadzenie
Prenatalne badania cytogenetyczne stanowià, od wielu ju˝
lat, integralnà cz´Êç genetyki medycznej i sà jednym z podsta-
wowych elementów procesu diagnostycznego chorób i zespo-
∏ów genetycznych. Specyfika prenatalnych badaƒ cytogene-
tycznych wià˝e si´ z ograniczonymi mo˝liwoÊciami uzyskania
materia∏u do badaƒ, z rodzajem materia∏u zawierajàcego ko-
mórki p∏odu oraz koniecznoÊcià hodowli tych komórek. 
Bardzo wa˝ny jest tak˝e element czasu, zarówno okresu
cià˝y, w którym badanie powinno byç wykonane, jak te˝ ko-
niecznoÊci jak najszybszego uzyskania wyniku diagnostyczne-
go. Te elementy specyfiki badaƒ prenatalnych majà istotny
wp∏yw na metodyk´ oraz procedur´ diagnostycznà aberracji
chromosomowych. Poniewa˝ wynik oceny kariotypu decydu-
je niekiedy o dalszych losach cià˝y konieczne jest, tak z kli-
nicznego jak i prawnego wzgl´du, zapewnienie odpowiednio
wysokiego standardu tych badaƒ. 
Dokonujàce si´ równoczeÊnie z post´pem w zakresie tech-
nik ultrasonograficznych oraz metod pozyskiwania do badaƒ
tkanek p∏odu, doskonalenie metod cytogenetyki klasycznej
oraz rozwój metod cytogenetyki i biologii molekularnej umo˝-
liwi∏y zwi´kszenie czu∏oÊci i skutecznoÊci badaƒ prenatalnych.
Powsta∏y tak˝e nowe metody diagnostyczne pozwalajàce na
mi´dzy innymi znaczne skrócenie czasu badania diagnostycz-
nego, co dla badaƒ prenatalnych ma bardzo istotne znaczenie.
Przedmiotem tego opracowania jest omówienie mo˝liwo-
Êci i ograniczeƒ diagnostycznych tych metod analizy cytogene-
tycznej. Przedstawiona zostanie tak˝e trwajàca od kilku ju˝ lat
debata nad okreÊleniem algorytmu post´powania diagno-
stycznego (z∏otego standardu) w prenatalnej diagnostyce aber-
racji chromosomowych.
Ryzyko wystàpienia aberracji 
chromosomowej u p∏odu
Ocenia si ,´ ˝e aberracje chromosomowe wyst´pujà z cz´-
stoÊcià 9,1 na 1000 ˝ywo urodzonych noworodków [1]. Aber-
racje niezrównowa˝one, które zazwyczaj manifestujà si´ upo-
Êledzeniem rozwoju somatycznego i umys∏owego stanowià
dwie trzecie tych aberracji. WÊród nich najcz´Êciej stwierdza-
ne sà aneuploidie chromosomów p∏ci (3,1/1000 noworodków)
oraz chromosomów autosomalnych: trisomie 21, 18 i 13 od-
powiedzialne odpowiednio za zespo∏y Downa (cz´stoÊç
1,5/1000 noworodków), Edwardsa (0,3/1000) i Patau (0,2/1000
noworodków). Pozosta∏e aberracje majà charakter zrównowa-
˝ony i stwierdzane sà z cz´stoÊcià 3 na 1000 noworodków. 
Ich obecnoÊç nie ∏àczy si´ zazwyczaj z nieprawid∏owym fe-
notypem ale nosiciele tych aberracji majà zwi´kszone ryzyko
powstania niezrównowa˝ena genomu u potomstwa co z kolei
przejawiaç si´ mo˝e nawracajàcymi poronieniami samoistny-
mi lub urodzeniem chorego dziecka. Ocena kariotypu s∏u˝y
wykrywaniu tych wszystkich (zrównowa˝onych i niezrówno-
wa˝onych) aberracji chromosomowych. 
Prenatalnej oceny kariotypu dokonuje si´ w przypadku
zwi´kszonego, w stosunku do populacyjnego, ryzyka urodze-
nia dziecka z aberracjà chromosomowà. Takim ryzykiem
obarczone sà kobiety powy˝ej 35 roku ˝ycia, rodziny, w któ-
rych wystàpi∏a ju˝ aneuploidia u dziecka z poprzedniej cià˝y
lub gdy jedno z rodziców jest nosicielem zrównowa˝onej re-
aran˝acji chromosomowej. Stwierdzenie wad rozwojowych
u p∏odu w badaniu ultrasonograficznym stanowi tak˝e wska-
zanie do prenatalnej oceny kariotypu. Wi´kszoÊç prenatal-
nych badaƒ cytogenetycznych wykonywana jest ze wzgl´du na
zwi´kszone ryzyko wystàpienia aneuploidii u p∏odu. Zale˝nie
od liczby badaƒ wykonanych w ró˝nych grupach ryzyka sta-
nowi ona 65-85 % wszystkich wykrywanych prenatalnie aber-
racji chromosomowych [2, 3, 4, 5]. 
Aneuploidia odpowiedzialna jest za 80-95% wrodzonych
wad rozwojowych stwierdzanych u noworodków [1].
Ocena ryzyka wystàpienia aneuploidii (szczególnie triso-
mii 21) u p∏odu oparta jest obecnie na kombinacji epidemio-
logicznych czynników ryzyka (wieku ci´˝arnej i wywiadu ro-
dzinnego) oraz wyników testów biochemicznych wykonywa-
nych w surowicy ci´˝arnych, a tak˝e markerów sonograficz-
nych. Przyj´to, ˝e do prenatalnej oceny kariotypu kwalifikuje
ryzyko 1 na 250 do 1 na 300 lub wi´ksze. Prawid∏owa ocena
ryzyka aneuploidii przed podj´ciem decyzji o wykonaniu ba-
dania prenatalnego jest istotna ze wzgl´du na inwazyjny cha-
rakter badaƒ zmierzajàcych do uzyskania próbek p∏ynu owo-
dniowego lub kosmówki. Z tego te˝ wzgl´du doskonalone by-
∏y nieinwazyjne metody oceny ryzyka zespo∏u Downa i innych
aneuploidii. O ile wiek matki stosowany jako jedyne kryterium
oceny ryzyka umo˝liwia prenatalnà identyfikacj´ zaledwie
30% przypadków zespo∏u Downa, to ocena ryzyka w oparciu
o wiek i trzy markery biochemiczne (AFP, hCG i uE3) bada-
ne w II trymestrze cià˝y zwi´ksza ten odsetek do ~67% [6, 7.
8]. 
Nale˝y jednak zwróciç uwag ,´ ˝e czu∏oÊç testu potrójnego
zale˝y nie tylko od rodzaju aneuploidii ale tak˝e od wyboru
progowej wartoÊci ryzyka zwiàzanego z wiekiem ci´˝arnych
kwalifikowanych do badaƒ. 
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At present more rapid (in 1-3 days) methods than conventional cytogenetics, enabling the diagnosis of aneuploidy
are available. They include FISH (fluorescence in situ hybridization), QF-PCR (quantitative fluorescence polymerase
chain reaction) and MLPA (multiplex ligation-dependent probe amplification) techniques. However, it is important
to know how many other chromosomal abnormalities would not be detected using these tests for the estimation
of their clinical utility. Currently, most laboratories perform rapid tests for aneuploidy together with full karyotype.
The criteria of using of rapid aneuploidy tests as a stand-alone test in prenatal diagnosis are currently discussed.
Here, the diagnostic capacity and limitations of rapid tests for aneuploidy detection as well as debate on the change
of the policy for cytogenetic prenatal diagnosis is presented. 
Key words: cytogenetic prenatal studies / aneuploidy / rapid tests for aneuploidy / 
/ new diagnostic policy /
Obni˝enie progowych wartoÊci ryzyka aneuploidii kwalifi-
kujàcych do badania prenatalnego z 1:100 do 1:300 zwi´ksza
czu∏oÊç testu potrójnego o 10% ale towarzyszy temu zmniej-
szenie jego specyficznoÊci (wzrost fa∏szywie dodatnich wyni-
ków do >40%) [9].
Autorzy tych badaƒ wnioskujà, ˝e bezwzgl´dnym wskaza-
niem do wykonania badania prenatalnego powinien byç wiek
39 a nie 35 lat. Czu∏oÊç testu potrójnego w surowicy kobiet
w tym wieku jest bardzo wysoka (85,3%) a równoczeÊnie ogra-
nicza to liczb´ badaƒ inwazyjnych o ponad 50%. Innà metodà
oceny ryzyka aneuploidii jest ultrasonograficzny pomiar prze-
ziernoÊci fa∏du karkowego (fetal nuchal translucency – NT)
w 10-14 tygodniu cià˝y. Czu∏oÊç tej stosowanej ju˝ powszech-
nie metody oceniana jest na 80% [10]. 
Co wi´cej, nieprawid∏owe NT stwierdzane jest tak˝e
w przypadku obecnoÊci u p∏odu innych ni˝ aneuploidia, kli-
nicznie wa˝nych aberracji chromosomowych [11, 12]. ¸àczne
stosowanie pomiaru NT i markerów biochemicznych (g∏ównie
niezwiàzanej gonadotropiny ∏o˝yskowej beta-HCG i testu
PAPP-A) zwi´ksza czu∏oÊç metody oceny ryzyka anuploidii
do 90% przy 5% wyników fa∏szywie dodatnich [13, 14, 15]. 
Obecnie stosowanie wieku ci´˝arnej jako jedynego kryte-
rium oceny ryzyka aneuploidii i kwalifikacji do inwazyjnej
diagnostyki prenatalnej uznawane jest, w krajach zachodnio-
europejskich i w USA, jako niezgodne ze standardem opieki
medycznej.
Metody prenatalnej diagnostyki 
cytogenetycznej
Tradycyjnym „z∏otym standardem” prenatalnej diagnosty-
ki aberracji chromosomowych jest ocena kariotypu p∏odu me-
todà analizy obrazu prà˝kowego chromosomów uzyskanych
z hodowli komórek p∏ynu owodniowego lub trofoblastu. Sku-
tecznoÊç i wiarygodnoÊç tej metody diagnostycznej wynosi
~99,4-99.8% dla komórek p∏ynu owodniowego [16] i 97,5-
99,6% dla trofoblastu [17]. Mo˝liwoÊç uzyskania b∏´dnego wy-
niku diagnostycznego zwiàzana ze wzrostem w hodowli ko-
mórek matki dotyczy 0,2% badaƒ [18, 19]. Ocenia si ,´ ˝e nie-
powodzenie hodowli zdarza si´ w oko∏o 4-14 badaƒ na 1000
a b∏´dy diagnostyczne (dotyczàce najcz´Êciej nieprawid∏owego
okreÊlenia p∏ci p∏odu) w dalszych 6 przypadkach na 1000 [2]. 
Podstawowà wadà tej metody diagnostycznej jest d∏ugi
czas badania wynoszàcy od 1 do 3 tygodni oraz jego du˝a pra-
coch∏onnoÊç i wysoki koszt. Z tego te˝ wzgl´du rozwój metod
badawczych s∏u˝àcych prenatalnej diagnostyce aberracji chro-
mosomowych zmierza∏ przede wszystkim w kierunku uprosz-
czenia i skrócenia czasu badania. ¸àczy∏o si´ to z ogranicze-
niem badania do identyfikacji najcz´stszych aneuploidii czyli
tych aberracji, których zwi´kszone ryzyko decyduje zazwyczaj
o wykonaniu badania prenatalnego. Mo˝liwoÊç szybkiej
(w ciàgu 1-2 dni) diagnostyki aneuploidii zapewni∏ rozwój me-
tod cytogenetyki molekularnej, zapoczàtkowany w latach 80-
tych opracowaniem techniki fluorescencyjnej hybrydyzacji in
situ FISH [20]. 
Obecnie stosowane sà w tych badaniach jeszcze dwie inne
metody, a mianowicie technika QF-PCR (quantitative fluore-
scence polymerase chain reaction) oraz opisana po raz pierw-
szy w 2002 roku technika MLPA (multiplex ligation-dependent
probe amplification) [21].
Diagnostyka aneuploidii metodami 
cytogenetyki i biologii molekularnej
Podstawowà technikà cytogenetyki molekularnej wyko-
rzystywanà w wi´kszoÊci laboratoriów diagnostycznych jest
jak ju˝ wspomniano technika FISH. Polega ona na wykrywa-
niu, dzi´ki zastosowaniu specyficznych sond molekularnych,
komplementarnych do nich sekwencji DNA (lub RNA)
w chromosomach, jàdrach interfazowych lub skrawkach tka-
nek znajdujàcych si´ w preparatach cytologicznych. Metoda
szybkiej diagnostyki aneuploidii z wykorzystaniem techniki
FISH opracowana zosta∏a na poczàtku lat 90-tych [22, 23]. 
W badaniu tym stosowany jest zestaw (dost´pnych komer-
cyjnie) sond specyficznych dla chromosomów 13, 18, 21 oraz
X i Y wyznakowanych barwnikami fluorochromowymi w ró˝-
nych kolorach. 
Polega ono na okreÊlaniu liczby kopii tych chromosomów
w jàdrach interfazowych niehodowanych komórek p∏odu.
Liczba sygna∏ów hybrydyzacyjnych zastosowanych w badaniu
sond okreÊlona w mikroskopie fluorescencyjnym umo˝liwia
ustalenie liczby kopii ka˝dego z chromosomów w komórce. 
Dzi´ki temu, ˝e badanie wykonywane jest w jàdrach inter-
fazowych komórek p∏odu czas badania nie przekracza 1-3 dni.
PrzydatnoÊç tej metody diagnostycznej w badaniach prenatal-
nych zosta∏a dobrze udokumentowana przez ponad 10-letni
okres jej stosowania w licznych laboratoriach cytogenetycz-
nych. 
Z przeglàdu licznych rezultatów badaƒ diagnostycznych
wykonanych tà metodà wynika, ˝e czu∏oÊç metody wynosi od
83-100% a specyficznoÊç jest na poziomie 99,8-100% [24].
W laboratoriach, które wykona∏y powy˝ej 1000 oznaczeƒ
tà metodà wartoÊci obu tych parametrów zawierajà si´ w prze-
dziale 96,4-100% z przewagà wartoÊci zbli˝onych do lub rów-
nych 100%.
W tych samych laboratoriach odsetek badaƒ, w których
wynik by∏ nieinformacyjny lub inne przyczyny zadecydowa∏y
o jego braku jest bardzo zró˝nicowany i mieÊci si´ w zakresie
od 0 do 16%. 
Nowszà, coraz powszechniej stosowanà metodà diagno-
styki najcz´stszych aneuploidii jest technika QF-PCR [25, 26,
27, 28, 29, 30, 31, 32]. 
Podstawà metody jest amplifikacja specyficznych regio-
nów genomowego DNA uzyskanego z komórek p∏ynu owo-
dniowego z zastosowaniem iloÊciowego PCR. Polimorficzne,
krótkie powtórzenia tandemowe (markery mikrosatelitarne)
specyficznych dla badanych chromosomów sekwencji DNA
(STRs – short tandem repeats) sà powielane metodà PCR
z wykorzystaniem fluorescencyjnie wyznakowanych starterów.
Dokonywany automatycznie w analizatorze genetycznym po-
miar intensywnoÊci fluorescencji poszczególnych alleli tych se-
kwencji umo˝liwia okreÊlenie liczby ich kopii w komórce. 
Zazwyczaj w badaniu stosowane sà co najmniej 3-4 se-
kwencje STR specyficzne dla ka˝dego z analizowanych chro-
mosomów. W doÊwiadczonych ju˝ w stosowaniu QF-PCR la-
boratoriach, czu∏oÊç tej metody diagnostyki najcz´stszych
aneuploidii wynosi 100% [33, 34, 35].
Wyniki nieinformacyjne lub niepowodzenie badania z in-
nych przyczyn zdarzajà si´ rzadko, odpowiednio w ~2%
i 0,09% badaƒ [30, 31].
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Ostatnià i najnowszà spoÊród metod stosowanych w pre-
natalnej diagnostyce najcz´stszych aneuploidii jest technika
MLPA. W badaniu tà metodà wykorzystywana jest równie˝
technika PCR. Umo˝liwia ona iloÊciowà ocen´ oko∏o 40 ró˝-
nych sekwencji DNA w jednym badaniu. Dost´pne komercyj-
nie zestawy zawierajà specyficzne sondy identyfikujàce chro-
mosomy 13, 18, 21 oraz X i Y. Sondy te zawierajà dwa fluore-
scencyjnie znakowane oligonukleotydy hybrydyzujàce do sà-
siadujàcych miejsc w okreÊlonej sekwencji badanego DNA.
Po po∏àczeniu zhybrydyzowanych sond przez ligaz´ nast´-
puje ich powielenie w reakcji PCR. Amplifikacja sond uzale˝-
niona jest wi´c od obecnoÊci specyficznych sekwencji DNA
w badanej próbce. Pomijajàc techniczne szczegó∏y samej reak-
cji powielania i uzyskiwanych w ten sposób produktów ka˝dy
z nich jest izolowany i oceniany iloÊciowo w oparciu o jego
d∏ugoÊç i intensywnoÊç fluorescencji. Wzgl´dna iloÊç produk-
tów jest proporcjonalna do liczby kopii badanych sekwencji
DNA, a wi´c do liczby badanych chromosomów w komórce. 
Wyniki dotychczasowych badaƒ diagnostycznych tà meto-
dà sà zach´cajàce (czu∏oÊç 100% i specyficznoÊç 99,8%) ko-
nieczne jest jednak dalsze gromadzenie informacji o wiarygod-
noÊci i skutecznoÊci tej metody diagnostyki aneuploidii [36,
37, 38]. 
Omówione metody prenatalnej identyfikacji najcz´stszych
aneuploidii majà porównywalnà skutecznoÊç i wiarygodnoÊç
diagnostycznà, natomiast metody QF-PCR i MLPA wymaga-
jà mniejszych nak∏adów finansowych, umo˝liwiajà wykony-
wanie wi´kszej liczby badaƒ jednoczeÊnie, sà te˝ mniej praco-
ch∏onne ni˝ FISH (Tabela I). 
Istotnà zaletà techniki MLPA jest mo˝liwoÊç analizy
znacznie wi´kszej, ni˝ przy zastosowaniu metody FISH a tak-
˝e QF-PCR, liczby loci w analizowanych chromosomach. 
W badaniach metodà QF-PCR zdarzajà si´ tak˝e przy-
padki nieinformacyjnoÊci stosowanych polimorficznych mar-
kerów DNA. Problemem dla metody MLPA jest natomiast
identyfikacja triploidii. 
Podsumowujàc tà pobie˝nà z koniecznoÊci charakterysty-
k´ metod szybkiej diagnostyki aneuploidii mo˝na stwierdziç,
˝e ka˝da z nich spe∏nia kryteria metody diagnostycznej odpo-
wiedniej dla badaƒ prenatalnych. Walory technik QF-PCR
oraz MLPA sprawiajà, ˝e zast´pujà one FISH w znacznej cz´-
Êci europejskich laboratoriów cytogenetycznych.
Na zakoƒczenie tego rozdzia∏u nie mo˝na nie wspomnieç
o dynamicznie rozwijajàcej si´ od kilku lat technice porów-
nawczej hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy (aCGH –
array based comparative genome hybridization) [39, 40, 41]. 
W metodzie tej porównywana mo˝e byç liczba kopii do-
wolnej sekwencji DNA badanego do DNA referencyjnego.
Umo˝liwia ona identyfikacj´ ka˝dego niezrównowa˝enia
(aneuploidii, delecji czy duplikacji) z rozdzielczoÊcià 10-1000-
krotnie przewy˝szajàcà tà uzyskiwanà w prà˝kowej analizie
kariotypu. 
Mo˝liwoÊç jednoczasowej analizy setek tysi´cy loci geno-
mu stawia t´ technik´ ponad wszystkimi stosowanymi dotych-
czas metodami diagnostyki aberracji chromosomowych. 
Metoda ta zosta∏a ju˝ zastosowana do retrospektywnej,
prenatalnej oceny kariotypu [42, 43]. 
Jednak mimo ogromnego potencja∏u badawczego tej me-
tody analizy genomu istnieje tak˝e wiele problemów interpre-
tacyjnych uzyskiwanych wyników. 
Chocia˝ szersze omówienie tej metody diagnostycznej po-
zostaje poza zakresem tego opracowania, to bioràc pod uwa-
g´ jej niezwyk∏e mo˝liwoÊci badawcze mo˝na przypuszczaç, ˝e
w przysz∏oÊci metoda ta zastàpi wi´kszoÊç stosowanych obec-
nie metod diagnostycznych.
WartoÊç diagnostyczna testów 
na aneuploidi´ w kontekÊcie ryzyka 
niewykrycia innych aberracji
Ocena przydatnoÊci klinicznej metody szybkiej identyfika-
cji najcz´stszych aneuploidii w badaniach prenatalnych musi
uwzgl´dniaç nie tylko omówione ju˝ aspekty skutecznoÊci
i wiarygodnoÊci diagnostyki tych aberracji ale tak˝e wielkoÊç
ryzyka nie wykrycia innych ni˝ aneuploidia aberracji chromo-
somowych. 
Oceny takiej dokonywano retrospektywnie w oparciu
o wyniki analizy kariotypu lub badaƒ, w których stosowano
testy na aneuploidi .´ 
Analizy du˝ych grup badanych (~18000-146000 badaƒ)
wskazujà, ˝e przeci´tnie oko∏o 30%-40% aberracji wykrywa-
nych w badaniu kariotypu nie mo˝e byç i nie jest stwierdzana
testem na aneuploidi´ [3, 4, 33, 44]. 
Ryzyko cytogenetyczne wynosi oko∏o 1% dla wszystkich
inwazyjnych badaƒ prenatalnych nie uwzgl´dniajàc ró˝nych
grup wskazaƒ do tych badaƒ, a 0,4% niezidentyfikowanych
aberracji mo˝e ∏àczyç si´ z powa˝nymi skutkami klinicznymi
[44, 45]. 
Dane te pochodzà z 142605 badaƒ prenatalnych wykona-
nych w 23 laboratoriach brytyjskich oraz z przeglàdu piÊmien-
nictwa obejmujàcego 233496 badaƒ wykonanych metodà
FISH lub QF-PCR w ró˝nych laboratoriach na Êwiecie. 
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Tabela I. Porównanie metod diagnostyki aneuploidii 
w niehodowanych komórkach p∏ynu owodniowego [38].
(nw – nie wiadomo)
Metoda
Liczba markerów DNA badanych 
dla ka˝dego chromosomu (13, 18, 21)
Liczba markerów DNA badanych dla
chromosomów X i Y
Zale˝noÊç wyniku od informacyjnoÊci
badanych markerów DNA
Liczba próbek, które mogà byç
badane jednoczeÊnie
Mo˝liwoÊç automatyzacji badania
Koszty materia∏owe/badanie ( Euro)
Identyfikacja mozaikowoÊci 
chromosomowej
Identyfikacja triploidii 69, XXX
69, XXY
69, XYY
Identyfikacja w badanej próbce
komórek matki
FISH
1
1
nie
~10
nie
50
tak
tak
tak
tak
tylko gdy
p∏ód XY
QF-PCR
3 - 4
1
tak
do 96
tak
14
tak
tak
tak
tak
tak
MLPA
8
4
nie
do 96
tak
12
nb
nie
nw
nw
nw
Z badaƒ brytyjskich wynika tak˝e, ˝e cz´stoÊç niewykry-
tych testem na aneuploidi´ aberracji jest znacznie wy˝sza
w badaniach komórek trofoblastu ni˝ p∏ynu owodniowego
(odpowiednio 1/40 i 1/100 badaƒ). Aberracje zwiàzane z nie-
prawid∏owym fenotypem stanowi∏y odpowiednio 45% i 30%
wszystkich nierozpoznanych nieprawid∏owoÊci. 
Ryzyko cytogenetyczne prenatalnych testów na aneuplo-
idi´ zale˝y w du˝ym stopniu od wskazaƒ, które zadecydowa∏y
o wykonaniu tych testów. Niestety stosunkowo niewiele jest
publikacji, w których ten fakt zosta∏ uwzgl´dniony w ocenie
tego ryzyka [4, 12, 31, 35].
Retrospektywna analiza ponad 27000 badaƒ prenatalnych
wykaza∏a, ˝e odsetek aberracji chromosomowych niewykry-
tych metodà FISH, zale˝nie od wskazaƒ do tych badaƒ, za-
wiera si´ w granicach od 21,3-74,6%. 
Dla trzech podstawowych wskazaƒ do inwazyjnych badaƒ
prenatalnych, a mianowicie zwi´kszonego ryzyka aneuploidii
z powodu wieku lub nieprawid∏owych wyników testów bioche-
micznych w surowicy matki oraz wad p∏odu stwierdzanych
w badaniu USG wykrywalnoÊç aberracji mieÊci si´ w zakresie
70-94,6%. (Tabela II). 
Ogilvie i wsp. (2005) ocenili na podstawie wyników 32,674
badaƒ prenatalnych wykonanych g∏ównie z powodu ryzyka
zespo∏u Downa (ustalonego na podstawie wieku i wyników te-
stów biochemicznych), ˝e ryzyko nie wykrycia aberracji o po-
wa˝nych skutkach klinicznych wynosi 1 na 1659 (0,06%) –
1/833 (0,12%) badaƒ [35]. 
Wnikliwa analiza dotyczàca przydatnoÊci klinicznej pre-
natalnych testów na aneuploidi´ dokonana w opracowaniu
Grimshaw i wsp. wskazuje, ˝e w badaniach wykonanych tymi
metodami w grupie niskiego ryzyka genetycznego (ocenione-
go na podstawie wieku i testów biochemicznych) 2,7 aberracji
na 1000 badaƒ pozosta∏aby niewykryta [2]. W przypadku wy-
sokiego ryzyka (wynikajàcego z nieprawid∏owych wyników
badania USG lub z wywiadu rodzinnego) dziesi´ciokrotnie
wi´cej aberracji (26/1000 badaƒ) by∏aby niezidentyfikowana.
Z kolei w innych badaniach wykonanych w 17.466 próbkach
trofoblastu z powodu nieprawid∏owego NT wykazano, ˝e
97,9% wszystkich aberracji zosta∏a by rozpoznana. Gdyby jed-
nak test na aneuploidi´ stosowano tylko w przypadkach,
w których wartoÊç NT jest mniejsza ni˝ 4mm, a przy wi´k-
szych wartoÊciach NT oceniano pe∏ny kariotyp, to wykrywal-
noÊç aberracji testem na aneuploidi´ wzros∏a by do 99% [12]. 
Wybór algorytmu post´powania 
diagnostycznego – aspekty kliniczne
i ekonomiczne 
Debata nad okreÊleniem nowego standardu post´powania
diagnostycznego w cià˝ach ryzyka genetycznego zapoczàtko-
wana zosta∏a rozwojem nowych metod diagnostycznych
umo˝liwiajàcych szybkà identyfikacj´ aneuploidii, a wi´c tych
aberracji chromosomowych, które w badaniach prenatalnych
stwierdzane sà najcz´Êciej. Zgromadzone ju˝ doÊwiadczenie
w stosowaniu tych metod diagnostycznych, wprowadzanie no-
wych metod badawczych, a tak˝e coraz doskonalsze nieinwa-
zyjne metody oceny ryzyka aneuploidii sprawi∏y, ˝e intensyw-
noÊç dyskusji przybra∏a na sile. Najbardziej zaawansowane
w diagnostyce prenatalnej kraje, w których wykonywane sà
dziesiàtki tysi´cy badaƒ prenatalnych rocznie podejmujà decy-
zje o wprowadzeniu do praktyki zmiany dotychczasowego al-
gorytmu post´powania diagnostycznego. Przyk∏adem mo˝e
byç Wielka Brytania, w której Narodowy Komitet do Badaƒ
Przesiewowych ju˝ w 2004 roku zaleci∏, aby we wszystkich
przypadkach badaƒ wykonywanych ze wzgl´du na zwi´kszo-
ne ryzyko zespo∏u Downa prenatalnà ocen´ kariotypu zastà-
piç ( i nie refundowaç jej ze Êrodków paƒstwowych) testami na
aneuploidi´ chromosomów 13, 18 i 21. Zalecenia te zosta∏y
jednak poddane krytyce i odrzucone [44]. 
Dotychczas, w wi´kszoÊci laboratoriów stosujàcych meto-
dy szybkiej diagnostyki aneuploidii wykonywano równolegle
tak˝e pe∏nà ocen´ kariotypu p∏odu. Obecnie chodzi o okreÊle-
nie kryteriów i zasad stosowania testów na aneuploidi´ jako
jedynego badania diagnostycznego. 
W rozwa˝aniach nad optymalizacjà procedury diagno-
stycznej aberracji chromosomowych w cià˝ach ryzyka gene-
tycznego konieczne jest znalezienie kompromisu pomi´dzy
ograniczeniami diagnostycznymi ró˝nych metod badawczych,
oczekiwaniami pacjentów, oraz kosztami zarówno ekono-
micznymi jak te˝ spo∏ecznymi proponowanego algorytmu dia-
gnostycznego. 
Optymalnym z punktu widzenia pacjenta rozwiàzaniem
by∏oby stosowanie w ka˝dym badaniu prenatalnym zarówno
szybkiego testu na aneuploidi´ jak i pe∏nej oceny kariotypu
p∏odu. Umo˝liwia ono szybkie wykluczenie aneuploidii (triso-
mii 21, 13,18), której ryzyko jest najcz´Êciej wskazaniem do
badania i która manifestuje si´ powa˝nymi skutkami klinicz-
nymi. W niektórych przypadkach, pozwala tak˝e na stwier-
dzenie dzi´ki ocenie kariotypu p∏odu, innych aberracji takich
jak strukturalne aberracje chromosomów p∏ci, translokacje
i inwersje oraz chromosomy markerowe. Prenatalne stwierdze-
nie tych nieprawid∏owoÊci a nast´pnie ustalenie ich pochodze-
nia (rodzicielskiego lub de novo) identyfikuje rodziny ryzyka
genetycznego. 
Oponenci wykonywania obu metod diagnostycznych ar-
gumentujà, ˝e przypadkowe w istocie stwierdzenie tych aber-
racji w badaniach prenatalnych wprowadza niepotrzebny stres
dla ci´˝arnej, a cz´sto tak˝e nieuzasadnione medycznie zakoƒ-
czenie cià˝y. Wynika to z faktu, ˝e skutki kliniczne tych aber-
racji sà cz´sto trudne do przewidzenia. Ogólne ryzyko powa˝-
nych skutków klinicznych w tych przypadkach szacowane jest
na 5-15% [47]. Tak wi´c z etycznego punktu widzenia „wie-
dzieç wi´cej nie musi byç lepsze ni˝ wiedzieç mniej” [45]. 
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Tabela II. Odsetek aberracji chromosomowych wykrywanych testem na
aneuploidi´ (metodà FISH) w odniesieniu do wybranych grup wskazaƒ
decydujàcych o wykonaniu badania prenatalnego.
Wskazanie do badania
Wiek matki
Nieprawid∏owy wynik testu
biochemicznego w surowicy
matki
Wady p∏odu stwierdzone 
w badaniu USG
Thien i wsp.
2000 [46]
93,3
73,6
93,5
Pergament 
i wsp. 2000 [5]
82,0
70,0
89,0
Lewin i wsp.
2000 [4]
94,6
86,4
85,3
Ponadto podaje si ,´ ˝e 70% istotnych klinicznie aberracji,
które nie mogà byç wykryte testem na aneuploidi´ manifestu-
je si´ nieprawid∏owoÊciami w badaniu ultrasonograficznym
[31]. Tylko w takich wi´c przypadkach uzasadnione jest doko-
nanie oceny kariotypu p∏odu. JeÊli jednak kryterium koniecz-
nym do oceny kariotypu jest stwierdzenie nieprawid∏owoÊci
w badaniu USG, to nie mo˝na pominàç wyników badaƒ do-
tyczàcych skutecznoÊci tej metody rozpoznawania wad p∏odu.
Z wielooÊrodkowych badaƒ amerykaƒskich wynika, ˝e tylko
16,6% du˝ych wad wykrywana jest przed 24 tygodniem cià˝y.
Nowsze badania wskazujà, ˝e odsetek ten wynosi 48% [49].
Inny argument, podnoszony przez zwolenników wykony-
wania tylko testu na aneuploidi´ w badaniach prenatalnych,
dla których wskazaniem jest zwi´kszone ryzyko aneuploidii,
to kryteria przyj´te przez Âwiatowà Organizacj´ Zdrowia dla
badaƒ przesiewowych. Wykonywanie kariotypu we wszyst-
kich badaniach prenatalnych tych kryteriów nie spe∏nia [35]. 
Istotnym, zw∏aszcza dla paƒstwowych systemów opieki
zdrowotnej i cz´sto podnoszonym argumentem przeciwko pe∏-
nej ocenie kariotypu we wszystkich badaniach prenatalnych
jest du˝y koszt tego badania. Ocenia si ,´ ˝e test na aneuploidi´
jest taƒszy ni˝ pe∏na ocena kariotypu Êrednio o 72% gdy wy-
konywany jest metodà QF-PCR (przy 5000 badaƒ rocznie)
i o 50% gdy stosowana jest technika FISH [12, 46]. 
Z szacunków kosztów badaƒ prenatalnych z zastosowa-
niem techniki FISH jako metody diagnostyki aneuploidii oraz
kosztów leczenia patologii niewykrytej z powodu zaniechania
pe∏nej oceny kariotypu wynika jednak, ˝e rachunek ekono-
miczny nie jest jednoznaczny i zale˝y od punktu spojrzenia na
ten problem [3]. 
Oszacowano mianowicie, ˝e koszty leczenia po∏owy nie-
rozpoznanych przypadków aberracji chromosomowych (tych
o powa˝nych skutkach klinicznych), które przyj´to jako rów-
ne kosztom leczenia zespo∏u Downa, sà 5-krotnie wy˝sze ni˝
oszcz´dnoÊci na zaniechaniu pe∏nej oceny kariotypu. Wpraw-
dzie autorzy zastrzegajà, ˝e sà to tylko szacunki i nale˝y je
traktowaç z ostro˝noÊcià, niemniej jednak warto zwróciç uwa-
g´ i na ten aspekt wyboru algorytmu post´powania diagno-
stycznego. 
Z bardzo wnikliwej i wszechstronnej brytyjskiej analizy
kosztów badaƒ prenatalnych z pe∏nà ocenà kariotypu oraz
z zastosowaniem techniki FISH lub QF-PCR do diagnostyki
aneuploidii wynika, ˝e dla laboratoriów wykonujàcych 1000
badaƒ rocznie diagnostyka aneuploidii jest o 50% taƒsza ni˝
ocena kariotypu [2]. 
Koszty badaƒ zale˝à w du˝ym stopniu od liczby wykony-
wanych badaƒ i wyposa˝enia aparaturowego laboratorium.
W przypadku badaƒ metodà FISH najwi´kszà cz´Êç kosztu
stanowià materia∏y (sondy molekularne), dla QF-PCR – apa-
ratura, a w przypadku oceny kariotypu – praca cytogenetyka.
Generalnie, dla ma∏ych laboratoriów ekonomicznie korzyst-
niejsze jest stosowanie techniki FISH, dla du˝ych zaÊ metody
QF-PCR. 
Znakomità i przemawiajàcà do wyobraêni ilustracjà wy˝-
szoÊci ekonomicznej testu molekularnego nad klasycznà cyto-
genetykà jest ocena wielkoÊci zatrudnienia niezb´dnego do
wykonania 12.000 badaƒ diagnostycznych rocznie. A˝ 30 osób
potrzeba do oceny takiej liczby kariotypów i tylko 4 do wyko-
nania testu na aneuploidi´ metodà QF-PCR [35]. 
W ocenie ekonomicznych skutków wyboru okreÊlonego
post´powania diagnostycznego konieczne jest jednak
uwzgl´dnienie wyniku analizy zale˝noÊci „koszt badania –
efekt” W cytowanych ju˝ badaniach brytyjskich, porównano
koszty badaƒ dla ró˝nych wersji algorytmu diagnostycznego
z ich skutecznoÊcià diagnostycznà (mierzonà liczbà niewykry-
tych aberracji) przy za∏o˝eniu, ˝e laboratorium wykonuje 1000
badaƒ rocznie. Stwierdzono, ˝e nie ma idealnego rozwiàzania.
Najni˝szy koszt badaƒ przy stosunkowo ma∏ym ryzyku
nierozpoznania aberracji (2,5 przypadki na 1000 badaƒ)
uzyskano wtedy, gdy test na aneuploidi´ metodà QF-PCR
stosowano we wszystkich badaniach a kariotyp oceniano
tylko w przypadkach wysokiego ryzyka aberracji. 
W laboratoriach wykonujàcych 450 badaƒ rocznie najko-
rzystniejsze ekonomicznie i diagnostycznie by∏o dokonywanie
oceny kariotypu we wszystkich badaniach. Szacunek zale˝no-
Êci „koszt-efekt” ustalany na podstawie kosztu badaƒ, które
muszà byç wykonane aby stwierdziç jednà aberracj´ chromo-
somowà o powa˝nych skutkach klinicznych, by∏ korzystniej-
szy dla testów na aneuploidi´ (niezale˝nie od metody) ni˝ dla
oceny kariotypu. Autorzy tego opracowania wnioskujà, ˝e
najkorzystniejsze by∏oby stosowanie testów na aneuploidi´
tylko w ramach narodowego programu przesiewowego dla ze-
spo∏u Downa.
Kolejny aspekt, który nie powinien byç pomini´ty w dys-
kusji dotyczàcej algorytmu post´powania diagnostycznego
dla prenatalnych badaƒ cytogenetycznych to poglàd samych
zainteresowanych na oferowane mo˝liwoÊci diagnostyczne.
Z badaƒ brytyjskich wynika, ˝e 67% kobiet opowiada si´ za
testem na aneuploidi ,´ 32% zaÊ za kariotypem [2]. 
Równie˝ 40% ginekologów wybiera test na aneuploidi ,´
podczas gdy tylko 9% opowiada si´ za ocenà kariotypu.
Pozostali byli niezdecydowani (27%) lub pozostawiali decyzj´
kobietom (24%). 
Podsumowujàc rozwa˝ania na temat ró˝nych aspektów
zmiany dotychczasowego „z∏otego standardu” (oceny karioty-
pu we wszystkich badaniach) na nowy, wykorzystujàcy testy
na aneuplodi ,´ mo˝na przyjàç za Leungiem i Lao, ˝e uzasad-
niony móg∏by byç przedstawiony poni˝ej algorytm inwazyjnej
diagnostyki prenatalnej [45]. W przypadkach zwi´kszonego
ryzyka aneuploidii okreÊlanego na podstawie wieku i ró˝nych
badaƒ przesiewowych (w surowicy matki/USG), przy braku
nieprawid∏owoÊci p∏odu w badaniu USG wystarczajàce by∏o-
by zastosowanie jednego z dost´pnych testów molekularnych
na trisomi´ chromosomów 13, 18 i 21. Stwierdzenie wad
wskazujàcych na zespó∏ Turnera by∏oby wskazaniem do wy-
konania testu na aneuploidi´ chromosomów X i Y, a obecnoÊç
innych wad p∏odu w badaniu USG decydowa∏aby o wykona-
niu pe∏nej oceny kariotypu. Taki algorytm post´powania dia-
gnostycznego oparty jest jednak na za∏o˝eniu, ˝e powa˝ne
skutki kliniczne aberracji chromosomowych zawsze manife-
stujà si´ wadami stwierdzanymi we wczesnym okresie cià˝y.
Zak∏ada te˝ odpowiedni standard badaƒ ultrasonograficznyc-
h w wi´kszoÊci oÊrodków wykonujàcych te badania.
Bezwzgl´dnym natomiast wskazaniem do pe∏nej oceny ka-
riotypu p∏odu (niezale˝nie od wyniku badania USG) powinna
byç obecnoÊç zrównowa˝onej aberracji chromosomowej u jed-
nego z rodziców oraz wywiad rodzinny wskazujàcy na wyso-
kie ryzyko aberracji chromosomowej.
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Podsumowanie
Opracowanie optymalnego, uwzgl´dniajàcego nowocze-
sne mo˝liwoÊci badawcze cytogenetyki i biologii molekular-
nej, algorytmu post´powania diagnostycznego dla inwazyj-
nych badaƒ prenatalnych, wbrew pozorom, nie jest ∏atwe.
W du˝ym stopniu decyduje o tym charakter tych badaƒ. JeÊli
jednak przyjàç, ˝e wynik badania powinien byç adekwatny do
wskazania i odpowiadaç na pytanie zawarte w skierowaniu na
badanie to sprawa staje si´ prostsza. Mo˝na bowiem przyjàç,
˝e skoro wi´kszoÊç badaƒ wykonywana jest ze wzgl´du na
zwi´kszone w stosunku do populacyjnego ryzyko aneuploidii,
to wykonanie testu umo˝liwiajàcego jej wykrycie jest wystar-
czajàce do wykluczenia lub potwierdzenia obecnoÊci u p∏odu
tego typu aberracji. Pacjentki muszà byç jednak informowane
o istocie tych badaƒ i ich ograniczeniach diagnostycznych.
W przypadku badaƒ wykonywanych z innych wskazaƒ nale˝y
dokonywaç pe∏nej oceny kariotypu.
Na zakoƒczenie trzeba tak˝e podkreÊliç, ˝e ka˝de labora-
torium wprowadzajàce nowà metod´ diagnostycznà nie mo˝e
jej stosowaç jako jedynej metody, dopóki nie nabierze odpo-
wiedniego doÊwiadczenia w jej stosowaniu i nie uzyska odpo-
wiedniego dla badaƒ prenatalnych poziomu skutecznoÊci
i wiarygodnoÊci wyników. 
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K∏ykciny koƒczyste u ci´˝arnej w II i III
trymestrze cià˝y – opis sytuacji klinicznej
i analiza zastosowanego leczenia
Genital warts associated with HPV infection during II and III
trimester of pregnancy – a case report and analysis of treatment
options
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Streszczenie
Ponad 30 typów HPV jest odpowiedzialnych za zaka˝enia uk∏adu p∏ciowego. Infekcja mo˝e przebiegaç w postaci
jawnej klinicznie, subklinicznej lub utajonej. Widocznà klinicznie formà zaka˝enia HPV sà k∏ykciny koƒczyste
najcz´Êciej powodowane przez typy 6 i 11 HPV, a pojawiajàce si´ w obr´bie sromu, szyjki macicy, pochwy, cewki
moczowej oraz odbytu. 
Onkogenne typy HPV 16,18,31,33 i 35 wykrywane sà równie˝ w obr´bie k∏ykcin koƒczystych i zwiàzane z pow-
stawaniem Êródnab∏onkowej neoplazji sromu (VIN), szyjki macicy (CIN) oraz odbytu (AIN).
Cz´stoÊç wyst´powania zaka˝eƒ HPV w postaci k∏ykcin koƒczystych dotyczy oko∏o 1% seksualnie aktywnych
doros∏ych, 15% ma subkliniczne lub utajone objawy infekcji, a prawie 80% by∏o zaka˝onych jednym lub wi´cej
typem wirusa HPV. Najwy˝szy odsetek cz´stoÊci zaka˝eƒ obserwuje si´ u osób w wieku 18-28 lat. 
W obr´bie ostatnich 20 lat widoczny jest sta∏y wzrost cz´stoÊci zaka˝eƒ, który w podobnym stopniu dotyczy równie˝
kobiet ci´˝arnych. W okresie cià˝y k∏ykciny koƒczyste mogà ponadto proliferowaç ze wzgl´du na zmienionà akty-
wnoÊç uk∏adu immunologicznego oraz zwi´kszony dop∏yw krwi. Leczenie k∏ykcin w cià˝y mo˝e obejmowaç krioter-
api´, elektrokauteryzacj´, leczenie laserem lub stosowanie kwasu trójchlorooctowego.
W pracy przedstawiono opis przypadku wystàpienia k∏ykcin koƒczystych zwiàzanych z infekcjà HPV u ci´˝arnej w II
i III trymestrze cià˝y oraz analiz´ zastosowanego leczenia.
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